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血清脂質に対する膵ホルモンの作用に関する研究＊
1．実験膵炎における血清脂質の変動
　　　一とくに膵ホルモンの関与について一
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　　　In　order　to　investigate　the　etiology　of　hypertriglyceridemia　induced　l）y　acute　pancreatitis，　the　authors
induced　experimental　pancreatitis　models　in　adult　dogs　by　retrograde　infus．ion　of　taurocholate－sodium，
endotoxin　and　physiological　saline　into　the　main　pancre4tic　duct．　Serum　amylase，　lipase，　TG，　FFA
and　plasma　IRI，　IRG　were　deter皿ined．　The　conclusions　were　su皿marized　as　follows；
　　　1）An　increase　of　serum　amylase　and　lipase　activi．ty　were　observed　in　all　pancreatitis　models，　however
the　highest　amylase　activity　was　found　in　the　endotQxin　infused　group　and　the　lowest　activity　was　found
i血physiological　saline　infused　group．　The　lipase　activity　was　not　correlated　with　the　amylase　activity
changes．
　　　2＞．During　the　early　stage　of　the　course．of　pancreatitis，　a　transient　elevation　of　serum　TG　and　FFA
were　observed　and　this　finding　was　nlore．　remarkable　in　endotoxill　infused　group　than　the　other　groups．
　　　3）The　changing　levels　of　plasma　IRI　and　IRG　revealed　peculiar　patterns　in　each　gr．oup，　namely　in
the　endotoxin　infused　group，　IRI　levels　were　somewhat　low　and　IRG　levels　were　considerably　high　in
the　course　of　pancreatitis，　while　the　elevation　of　IRI　a血d　IRG　levels　were　observed　in　taurocholate－sodium
infused　group．　In　physiQlogical　saline　infused　group　alld　control　group，　no　significant　changes　of　IRI
and　IRG　levels　were　noted．
　　　4）There　was　a　statistically　signi丘cant　positive　correlatiQn　between　serum　TG　and　serum　FFA
levels，　and　also　plasma　IRG　levels，　However，　a　signi丘cant　negative　correlation　was　found　between　the
serum　TG　levels　and　plasma　IRI　levels，　1／G　ratio　tended　to　revealed　low　values　in　the　cases　of　high
TG　levels．
　　　From　the　above　results，　the　authors　tentatively　concluded　that　the　Ievels　of　serum　TG　which　was
observed　during　the　cQurse　of　the　experimental　acute　pancreatitis　were　affected　by　the　changing　levels
of　plasma　IRI，　IRG　and　I／G　ratio．　　　（Received　August　22，1979　and　accepted　September　28，1979）
1緒 言
　急性膵炎経過中に血中脂質，とくにtriglyceride（TG）
の増加が見られるがその発現頻度は12％から40傷に及ぶ
とされ．ている1・2）．しかしこのhypertriglyceridemiaの成
因については未だ定説がなく，現在まで1）高脂血症は家
族性あるいは特発性のものが急性膵炎とたまたま合併し
た3）・2）高脂血症それ自体が急性膵炎をおこした4）．およ
び3）高脂血症の発現は急性膵炎による5～7），などの報告が
見られている．さらに急性膵炎経過中に起こり得ると考え
られる血中膵ホルモン（insulinとglucagon）レベルの変
動が血中脂質，とくにTGの増加になんらかの役割を果
＊　札幌医科大学生化学第2講座坂上利夫教授の指導のもとに行なった．
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たす可能性も指摘されている8）．
　著者らは上述の問題の解明を行なうべくタウロコール酸
塩及びエンドトキシン膵管内注入により発症させた成犬で
の実験的急性膵炎について経時的に血中の膵酵素活性，膵
ホルモン及び脂質量を測定し，その動態を追求するととも
に血中膵ホルモンレベルと血中TGレベルとの関係につ
いて検討した．
2　実験材料および実験方法
2・1　実験動物
　本実験には個別に鑑に収容して一定環境下に飼育した体
重15kg前後の成犬を使用した．それぞれに1日1回後述
の採血後に市販の乾燥固型動物食と水を与え，午後は水の
みを自由摂取させた．手術操作は少なくとも15時間の絶食
後に行なった．なお手術操作後3日間は抗生物質（Ke且in⑪
500mg）を1iヨ1回筋肉内注射した．
2・2実験方法
　2・2・1　実験的急性膵炎犬作製法9）
　2・2・1・1群別：17頭の成犬を以下のごとく4群に分
けた．1）タウPコール酸ナトリウム膵管内注入による膵炎
群，2）エンドトキシン膵管内注入による膵炎群，3）生理的
食塩水膵管内注入群及び，4）対照群としての単開腹群．
　2・2・1・2　タウロコール酸ナトリウムによる実験的急性
膵炎＝ベントバルビタールナトリウム（Nembutal⑪）35
mg／kgの静脈内注射により全身麻酔した実験犬に気管内
挿蔑し，レスピレーター（Harvard社Mode1607）によ
る補助呼吸下に上腹部正中切開で開腹した．主膵管を触診
によって求め，これを周囲組織より分離した後，小切開を
行ない，切開口よりポリエチレンカテーテルを挿入し持続
（or　water
　　manonleter）
P「essu「e
　trδnsducer
　　　駄
ma可n　pancreat可。
　duct
infusion
　　pumρ
recorder
blood　sampling
Fig．　i　Actual　method　and　equiplnents　for
　　　　induction　Qf　experimental　pancreatitis．
注入ポンプ（Harvard　infusion　pump）及び圧トランスジ
ューTーを介して記録器（Harvard　recorderDこ接続し
た．また圧測定はウォーターマノメトリーによったものも
ある．副膵管は別個に結紮した．
　タウロコール酸ナトリウムは生理的食塩水で1mg／皿♂
の濃度にし，その20m♂を持続注入ポンプにより主膵管に
ポリエチレンカテーテルを介して注入した．平均約60分
で注入終了後，主膵管内のポリエチレンカテーテルを抜去
し，切開口は5－OTevdek㊥糸により縫合した．腹壁は2
層に閉鎖し半覚醒状態で濫に移した（Fig．1＞．
　2・2・1・3エンドトキシンによる実験的急性膵炎＝生
理的食塩水で0．25mg／mZの濃度にしたエンドトキシン
（Diffco　E．　Coli　O．26，　B　6）溶液20　mZを前群と同様操作で
実験犬主膵管内に持続注入した．
　2・2・1・4生理的食塩水主膵管注入群＝生理的食塩水
20m♂を実験犬の主膵管内へ前群と同様操作で注入した．
　2・2・1・5　単開腹群：他群と同様に処置した実験犬に単
開腹術のみ行ない2時間後に閉摂した・
　2・2・2　血液の生化学的検索
　2・2・2・1検体の採取ならびに保存＝採血は前肢または
後肢の静脈より手術の当日を除きすべて早朝に少なくとも
15時間以上絶食した状態で実施した．手術施行日は全身
麻酔後直ちに第1回の採1血を行ない，以後主膵管内持続注
．人開始及び単開腹群は開腹直後より30分，1，2，3，4及び5
時間で採血した．手術操作1日目より4日目までは連日，
以後6日目，8日目及び14日目に採血を行なった．
　採血した血液はただちに4。Cで遠心分離し血清を分離し
た．血漿insulin（IRI＞及びglucagon（IRG）測定に用い
た血漿は，月中で冷却した血液1mZあたり500　KIU．の
トラジロール及び1mgの2Na－EDTA（2Na－ethylene－
diaminetetraacetic　acid）を含む試験夢中に採血し，ただ
ちに4。Cで遠心分離して得た・この血清及び血漿は後述の
測定実施まで一20℃の冷凍忙中に保存した．
　2・2・2・2血清amylase測定法：soluble　starch（Merck
社）を基質としてCaraway法10）に従って測定した．
　2・2・2・3血清1ipase測定法＝Vogel　and　Zieveによ
る比濁法11）を用いて測定した．基質としては1％オリー
ブ油（Harleco社〉をdeoxycholate　O．35瑠を含む0．05　M．
Tris　bu旋r　pH9．1で希釈して使用した・
　2・2・2・4　血清91ucose測定法：o－toluidineによる微
量法12）で測定した．
　2・2・2・5　血清遊離脂肪酸（FFA）測定法：　Dole法13）
に従いイソプロパノールとヘプタンで血清より抽出後チモ
ールブルーを指示薬として0．02N水酸化ナトリウム溶液で
滴定し測定を行なった・
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　2・2・2・6血清TG測定法＝BucQlo　and　Davidによ
る酵素による方法14）で測定した，実施にはCalbiochem
enzymatic　triglycerides　reagent（Calbiochem社）を
使用した・
　2・2・2・7血漿IRI測定法＝1251－insulinを標識抗原と
して用いた二抗体法15）によるradi。immunQassayで行な
った．
　2・2・2・8血漿IRG測定法；Sperling　8彦磁の二抗
体法16）によるradioimmun・assayで行なった・
3　結　　果
3・1膵管内注入圧について＝タウロコール酸ナトリウム
注入群，エンド1・キシン注入群，及び生理的食塩水注入群
ともにほぼ共通の注入圧の変化を示した（Fig．2）．すなわ
札幌医誌1979
ち，持続注入開始後急速に膵管内注入圧は上昇し，ほぼ30
分以内に最：大圧，すなわちrupture　pressureに達する．
このrupture　pressureは平均すると，タウロコール酸ナ
トリウム注入群では62cmH20，エンドトキシン注入群で
は69cln　H20であり，また生理的食塩水注入群では69　cm
H20と3群の間に著明な差は認められなかった・最高圧
に達した後は膵管内圧は可成り急速に低下して注入終了ま
でほぼ一定かもしくはやや低下の傾向を維持した．
3・2血清amylase値の変動（Table　1）＝4群中エンドト
キシン注入群でamylase値が最も高値を示した。エンド
トキシン注入群では注入開始後30分ですでに血清amylase
値の上昇が観察されるがそれは軽度であり，以後5時間目
まで明らかな上昇が認められ，5時間目で注入前値のほぼ
2倍の活性値を示した．しかし，注入開始後48時間では
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Fig．2　　Pressure　curve　of　ductal　pressure　during　infusion．
Table　l　C々αηg郡（ゾ581祝〃’α〃護メα56αα嘗め∫（U．／d♂）
tlme
Group
Before
1／2
　1
　2
　3
　4
　5Hrs．
1
2
3
4
6
8
14Days
Endotoxin
pancreatltls
　N＝6
296十『33　一墨『一・ D・一一一一ｼ　　ア391±24
423＋．P9
491±27＊
544±49
600十50＊
651十　60＊＊
3122±490＊＊＊
4216±618＊＊＊
4067±535＊＊＊
3067±425＊＊＊
1245一ト152＊
541±52
477±47
Na－taurocholate
　pancreatltls
　　N＝5
260±30
339±20
357±20
399±　8＊
441±17＊
485±　20＊＊
529±　31＊＊
2086十569＊
2408±487＊
1872±226＊＊
1260±206＊＊
893±313
719±352
368±22
S line　infusion
　　N＝3
233±44
268±57
209±τ35
329±38
342±36
389±49
437±33
809→一　52＊＊
574±75
417±58
315±14
290±52
249±：34
207±103
Laparotomy
　control
　N；3
331±13
372±20
363±6
341＋21
350±10
357±26
363±20
339±10
349±16
406±37
396±15
443±40
384±7
381±13
＊　Symbols　show　significant　diflerences　from　contrQl　levels，
　＊P＜0．05，＊＊P〈α01，＊＊＊P〈0．001，Values　are　mean±S．　E．
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4216単位と最：高値を示した．その後は順次amylase値は
下降したが膵炎発症後！4日目でも前値より全例高い傾向
を示していた．一方タウロコール酸ナトリウム注入群でも
エンドトキシン注入群と同様の傾向が認められ，注入開始
後から僅かずつamylase値は上昇を続け注入開始後48時
間目に最高値に達したが，平均値は2408単位と明らかに
エンドトキシン注入群に比して低山であった．発症後14
日目でも平均値は367単位であり，前値に比較して前群と
同様にやや高い値を示す傾向にあった．生理的食塩水注入
群でも前2群とほぼ同様のamylase値変動の傾向を示し
たが，注入後24時間目にamylase値が最高値に達したこ
と，またその最高値が809単位と前二者に比してかなり低
値を示したことが異なる点であった，また注入後2日目に
すでにamylase値は有意な上昇を示さなかった．単開腹
群は全経過を通じて有意なamylase値の変動は認められ
なかった．以上，血清amylase値の変動については単開
腹群を除ぎおおむね同様な傾向を示したが，最高値を比較
するとエンドトキシン注入膵炎群において最も高くタウμ
コール酸ナトリウム注入群がこれについだ．
3・3血清hpase値の変動（Table　2）1タウロコール酸ナ
トリウム注入群の血清1ipase値は注入開始後ただちに急
激な上昇を示した・注入後30分で4単位まで上昇し，そ
の後4時間まで有意な上昇を示し最高値6単位に達した．
しかし24時間ではすでに低下傾向を示し4日目には注入
前 の0単位に一旦回復するが，以後6，8，14日目に軽度
の血清1ipaseの上昇を認めた．エンドトキシン注入群で
は血清lipaseの変動は二相性を示した．すなわち，注入
開始後ただちにlipase値は有意に上昇し，3時間でlipase
値は3単位に達した後，4時間，5時間で一旦低下する．
しかしその後24時間より再度上昇傾向が認められ72時間
で6単位と経過中の最高値を示し，以後，漸時低下してゆ
くが，前値に較べて軽い上昇を示す例が多かった，次に生
理的食塩水注入群では，注入開始後30分ですでに血清
1ipase値の急速な上昇を認めたが，2時間で2．6単位と最
高値に達し，以後はおおむね漸減傾向を示し，注入後4日
目にタウロコール酸ナトリウム注入群と同様に0単位に復
した．その後は他の2群に比してきわめて僅かな1ipase
値の上昇を認めるのみであった・単開腹群では全経過を通
して1ipase値の上昇を認めることはなかった．以上，血
清lipaseの変動についてはタウロコール酸ナトリウム注
入群で最大上昇を認めたが異常値の継続という点ではエン
ドトキシン注入群でより長期間の1ipase値の上昇が観察
された．生理的食塩水注入群では軽度の血清lipase値の
上昇が見られたにすぎなかった・
3・4　血清91ucose値の変動（Table　3）ニタウロコール酸
ナトリウム注入群の血清91ucose値は注入開始後ただち
に上昇するが，この高血糖は一時的なものであり最高値は
155mg／d♂（前値の27．0傷上昇）と余り高度なものではな
Table　2　Cんαηgθ∫げ56鰯ηL⑳α56α漉η勿（U．／100μ）
time
Group
Before
　1／2
　1
　2
　3
　4
　5Hrs，
1
2
3
4
6
8
14Days
Endotoxin
pancreatitis
　N＝6
0
1．6±0．4＊
1．7±0．6
2．1±0．4＊
3．！±0．9＊＊
2．9±0．8＊＊
2．1±0．6
47±1．2＊＊＊
5．5±1．1＊
5．9±1．3＊
4．6±1．5
1．9±0．8
13±0．7
2．5±2．3
Na－taurocholate
　panCreatitis
　　N二5
S line　infusion
N＝3
0
3．9±1、2
4．5±1，1＊
43±0，8＊
5．4」ト1．6
6．2±：1．4＊
6．0±1．0＊
3．9±1．0＊
4．4±1．0＊
2．8±L4
0．2十α2
0．9±0．6
1．2±1，1
0．2±0．1
0
1．6±0．5
2．1±0．4＊
2．6＝ヒ0．2＊＊＊
1．9±0．4＊
2．2±0．2＊＊＊
2．5±0．3＊＊
1．9±0．2＊＊＊
1．4±0．3
0．7±0．4
0
0．6±0ユ
0．2±0．2
0．1±0ユ
Laparotomy
　control
　N＝3
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
＊　Symbols　show　signi丘cant　differences　from　control　levels，
　＊P＜α05，＊＊P＜0．01，＊＊＊P＜0，001，Values　are　mean±S，　E
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Table　3　C加πgθ5（ゾ58彫ノπgZ％60∫θ♂8η8♂5（mg／dの
tim、e
Group
Before
　112
　1
　2
　3
　4
　5Hrs，
1
2
3
4
6
8
14Days
Endotoxin
pancreatitis
　N＝6
99±6
112十5
100±5
88±2
71十3＊
68±7＊
70＋8＊
57±3＊＊
85±4
72±7
94±5
90±4
76±9
90±3
Na－taurocholate
　pancreatitis
　　N＝5
122±25
154十17
155±15
137±14
118＋7
106±5
106±4
83±11
94±6
103＋6
89±5
90十6
90±4
85＋7
S line　infusion
N＝3
93±！0
102±10
122＋10
99＋5
96±4
98±12
87±4
LaparQtomy
　control
　N；3
109＋4
103±6
97±4
94±7
96±4
97±4
102±5
77＋4
105±1
94±2
101±8
87＋2
11！±7
98±9
95±3
86±3
97±5
93±4
95±7
81±7
88±1
＊　Symbols　show　signi五cant　difFerences　from　control　levels．
　＊P〈0．05，＊＊P〈0，01．Values　are　mea11±S．　E．
く，注入後3時間で前値にまで低下した．その後は24時
間まで低下傾向をとり83mg／dZ（前非の32．096低下）の最
低値に達し以後は14日目までほぼ一定の値をとり安定し
た．全経過を通して有意な血糖値の変動は認められなかっ
たエンドトキシソ注入群では，タウロコール酸ナトリウム
注入群とほぼ同様な経過を示した．エ・ンドトキシン注入開
始後30分で血清91uc・se量は112　mg／d♂（前値の13．1傷
の上昇）と軽度の上昇を見せたが，以後は可成り急速な低
下傾向をとり，3時間で最低値57mg／d♂（前値の42．4％低
下）に達し低血糖値を示した．48時間では殆んど注入即値
にまで復した後14日間の経過中ほぼ一定の値を示した，
生理的食塩水注入群では注入開始後30分で102mg／d♂
（9．7％の上昇），1時間で122mg／d♂（前回の31．2％の上昇）
と血清glucose値の上昇を認めたが有意ではない．以後
はやや低下傾向を示し24時間で77mg／d‘（前値の17．2％
の低下）の最低値を示し，14日目まで術前値と等しい値を
示した．単開腹群では全経過を通して著明な血清glucose
値の変動は認められなかった．以上血清glucose値につ
いては，タウロコール酸ナトリウム，エンドトキシン及び
生理的食塩水注入群でいずれも注入開始後早期に一過性の
上昇が認められ，24時間後には最低値に達するが，エンド
トキシン注入群で低下が最も著しかった，
3・5血清FFA値の変動（Table　4）ニタウロコール酸ナ
トリウム注入群では血清FFAは注入後1時間から5時
間にかけて上値よりやや低下する傾向があった．24時間
では軽度の上昇が観察されたが以後は48時間より14日目
までほぼ一定した値を示し，殆んど有意な変動は認めら
れなかった．一方エンドキシン注入群では注入開始30分
後より血清FFAは徐々に上昇し続け，5時間で三値の
約2倍，24時間では約2．7倍の上昇を示し72時間で3．9
mEqμと前値の約4倍と最高値を示すが，その後急速に低
下して14日目まで一定した値を示した．対照群に較べて
も注入30分，1時間，2時間，4時間，1日，2日及び4日
目に有意な上昇を示し，血中FFAは高値であった・生
理的食塩水注入群では対照群に較べて血清FFAの著明
な差は認められなかった．単開腹のみの対照群では手術直
後に血清FFAが上昇することもなく全経過を通して変
動は殆んど見られなかった．以上タウロコ～ル酸ナトリウ
ム注入群では注入後1～6日間で軽度の上昇が認められる
のみであるのに対し，エンドトキシン注入群では注入後徐
々に常に上昇傾向にあり3日目で最高値に達した．
3・6血清TG値の変動（Table　5）：タウPコール酸ナト
リウム注入群では注入開始後5時間までは血清TG値は
動揺が大きく最高値は46mg／d♂（前値の57．5落の上昇），最
低値は31mg／d♂（前値の5．5傷の上昇）と大きな幅が認め
られて一定の傾向を示さない．24時間より一過性の軽度
の上昇を除いてはほぼ一定した値を示した．一方エンドト
キシン注入群では注入開始後30分よりTG値は常に上昇
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timε
GrOup
Before
　1／2
　　　1
　　　2
　　　3
　　　4
　　　5Hrs．
　1
2
3
4
　6
　8
14Days
Endotoxin
pancreatltls
　　　N＝6
078±0，12
1．12＝ヒ0．12＊
1，27±0．13＊
1，41十〇．15＊
1．39±0ユ4
1，68十〇．25＊
1β2±0．21
2．11十〇．20＊
2．27±α27＊
3．89＋1ユ5
1．49一ト0ユ1＊＊
1．06±0ユ．6
1．38±0．25
0．84十〇．14
Na－taurocholate
　　panceratltls
　　　　　N＝5
1．54十〇．35
1．63±0，55．
0．89十〇．10
1．08十〇．34
1．18．＋025
0、90十〇，26
094±0．28
2．18±0．73
1．77±0．19＊
1．66→一〇．34
1．95±0，40
1，77±0．31
1．06十〇．14
1，27±0，32
S line　infusion
　　　　N＝3
α90＝ヒ0ユ9
1．14＋0．08＊
098±0，02＊＊＊．
1．02＋0．31
0．96＝ヒ0．17
1．05十〇，40
1．05±0．04
1ユ7±0．41
1．11十〇．16
1ユ6±0．36
136±0．28
1．10±：0．20
0．75±0．10
0。77±0．14
Laparotomy
　　control
　　　N＝3
0．73±0ユ2
0．59±0．09
0．49±0．03
0．72±0．18
0，79＝ヒ0ユ7
0．79±0．09
1．05＝ヒ0．02
0．97±0ユ2
0．79＝ヒ0．03
0．69→一〇．09
0．65±0．11
0．87±0．17
0，75±0ユ8
0，80±0．21
＊　Symbols　show　significa血t　difFerences　frQnユcontrol　levels．
　　＊P＜0．05，＊＊P＜0，01，＊＊＊P〈0．001．Values　are　mean±S，　E．
Table　5α4η965ρブ5’7rz〃3≠ア層観ツ‘8万4618汐｛級9（mg／dの
A
time
Group
　　－．＼、
Before
　1／2
　　　1
　　　2
　　　3
　　　4
　　　5Hrs．
　1
2．
　3
4
6．
　8
14Days
Endotoxin
pancreatltls
　　　N＝6
30±6
31＋8
33±6
37十9
45＋10＊
56十15＊
55＋10
34＋11
41±
36±
32±
34±
32±
32±
9
7
7
7
7
8
Na－taurocholate
　　pancreatltls
　　　　N＝5
29＋4
32±5
36＋3
44十12
35＋11
46．＋6
31十5
34±
40±
35±
38±
34±
29±
30±
6
9
8
6
7
3
5
S line．infusin
　　　　N＝3
37＋3
40＋2
40±3
38十2
38＋4
40＋1
40±2
37＋4
40＋2
38十2
45＋4
39十5
46十3
38＋11
Laparotomy
　　controI
　　　N＝3
40±8
39±8
33±7
21＋6
21±5
22十2
42十4
40十8
39±21
49＋5
38十1．4
49＋．4
49＋4
48＋4
＊　Symbols　sho宙signi丘cant　difFe．rences　from　control　levels．
　　＊P＜0．05．Values　are　mean±S，　E．
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を示した．注入後4時間で全経過を通しての最高値に達し
5時間でも55mg／d♂（二値の約89勿の上昇）と有意の高値
を持続したが，その後は24時間で殆んど前値のレベルに
まで低下した．48時間から14日目までの期間中はほぼ一
定した値を示してタウロコール酸ナトリウム注入群と差の
ない値を取る傾向にあった．生理的食塩水を注入した群で
は注入開始後早期にごく軽度の上昇を認めた．その後4日
及び8日目に一過性の上昇を示したが有意ではなかった．
他はほぼ一定の値を示した．単開腹対照群では開腹術後血
清TGは低下し，3時間で最低値に至り以後やや上昇する・
24時間で53mg／d♂に達し以後は一定した値を示した．以
上血清TG値はタウロコール酸ナトリウム注入群で注入
開始後早期及び4時間後に軽度の上昇を認め，エンドトキ
シン注入群では注入開始後5時間まで明らかな上昇を認
めた．
3・7血漿IRI値の変動（Table　6）＝タウロコール酸ナト
リウム注入群では血漿IRIは膵管内注入開始後30分です
でに明らかな上昇が認められており，1時間後には最高値
36μU／mZに達したが以後は低下の傾向を示した．しかし
3時間までは有意の上昇を認めたが4時間目には注入前値
のレベルに回復した．24時重目には29μU／mZと再度高値
を示したが，その後は漸減傾向を示し6日目からは注入三
値を前後する程度になった．エンドトキシン注入群ではタ
ウロコール酸ナトリウム注入群とは明らかに異なる変動パ
ターンを示した．すなわち血漿IRIは注入開始30分後に
軽度の上昇を認めたのみで以後24時間まで注入前値と同
レベルを示していた．48時間目からは以後全経過を通し
てやや高値を示す傾向にあった．これはタウロコール酸ナ
トリウム注入群における血漿IR工の変動と対照的なパタ
ーンを示している．次に生理的食塩水注入群では注入開始
後30分から軽度の上昇傾向が持続したがいずれも統計的
には有意ではなかった．単開腹対照群では全経過を通して
殆んど変動を認めなかった．以上より実験的急性膵炎では
可成り早期にタウロコール酸ナトリウム注入群で血漿IRI
レベルの上昇が認められ，これとは逆にエンドトキシン注
入群では工RIレベルの低下傾向が認められた．他の2群
では甘んど有意な変動は示さなかった．
3・8血漿IRG値の変動（Table　7＞：ウタロコール酸ナ
トリウム注入群では，注入開始後30分から2時間にかけ
て軽度の血漿IRGの上昇を認め，また24時間後にも上昇
を示した．エンドトキシン注入群では全体として注入開始
後早期より上昇する傾向にあり，変化としては最も大とな
っているが注入開始後3時間目より急速に上昇して5時間
目に最高値に達する．しかし2日目には急激に低下して以
後は著明な高値を示すことはなかったが，注入開始前値に
比較すればやや高値をとる傾向にあった．生理的食塩水注
入群では全経過を通じて殆んど変動を示さず終始した．単
開腹対照群においても有意な変動は認められなかった．以
Table　6　C勧πgθ5（ゾμα5ηzα加5生馴Zθ肥Z3（μU／mの
time
Group
Before
　1／2
　1
　2
　3
　4
　5Hrs．
1
2
3
4
6
8
14Days
EndotQxin
pancreatitis
　N＝6
11＋2
14＋2
11±1
9十1＊
9＋1＊
9＋1＊
9＋1＊
10±1
13＋3
13±1
16＋2
13±！
21＋10
14十2
Na－taurocholate
　pancreatitis
　　N＝5
18±4
29±5
36＋5＊
26＋2＊
28＋3＊
18±1
15±1
29±4
22±2
22±：1
22±4
19±2
18±3
21±3
S line　infusion
N＝3
17±3
20±1
21±2
21±3
21±3
21±1
22±1
21±1
14±2
13±1
19±3
21±2
19±4
16±3
Laparotomy
　control
　N＝3
15±2
15±2
15±1
15±1
15±！
15±1
16±！
17±1
17±1
！6±1
15±1
16±1
16±1
15±1
＊　Symbols　show　significant　differences　from　control　levels，
　＊P＜0．05，Values　are　mean±S，　E．
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Table　7　Cんαη9θげμα5刀zαgZπ6α90πZ8ηθ♂∫（P9／mの
tlme
Group
Before
　1／2
　1
　2
　3
　4
　5Hrs．
1
2
3
4
6
8
14Days
Endotoxin
pancreatltls
　N＝6
124＋37
329±133
316＋113
310±129
484＋181
927→一145＊
971±243＊
672±271
277±79
263＋91
210±54
290±109
320±115
249＋67
Na－taurocholate
　pallcreatltls
　　N＝5
188＋40
218＋46＊
206±43
193十46＊
151十23
166±29
164十24＊＊
229±27＊＊
170±46
125±16
127±27
122＋22
96十4
113±13
S line　infusion
N二3
145十32
146十35
144＋30
154→一20＊＊
149＋26＊
137＋19
134十34
128＋10
125十21
114＋14
126十26
121＋13
117十17
132＋16
Laparotomy
　control
　N＝3
131±31
94＋31
！05＋51
81±27
96＋12
94＋47
95十24
89＋18
81±25
101＋38
75±60
84±52
81±！9
169＋36
＊　Symbols　show　significant　difFerences　from　control　levels．
　＊P＜0．05，＊＊P＜0．01．Values　are　mean±S，　E．
上，血漿IRGレベルはエンドトキシン注入群において最
も著明に高値を示した．とくに高IRG値は注入開始後早
期より24時間の間に観察された．　タウロコール酸ナトリ
ウム注入群でも軽度の上昇が認められた．
3・9血清glucose値と血清TG値の相関：Fig．3に示
すように血清glucose値と血清TG値をそれぞれ横軸，
縦軸にとってプロットすると図のような分布が得られる．
相関係数r＝一〇．0192と弱い負の相関を示すが有意ではな
かった．
3・10血清FFA値と血清TG値の相関：Fig、4に示す
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ように血清FFA値と血清TG値をそれぞれ横軸，縦軸
にとってプロットすると図のような分布が得られるが，
相関係数r＝0．2427と正の相関を示し，これはpく0，05の
危険率で有意であった。回帰直線はy＝7．173X十2．72と
右上りである．
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Fig．3　Correlation　between　serum　glucose　and
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Fig．4　CorrelatiQn　between　serun■free　fatty
　　　　acid　and　serum　triglyceride　levels，
3・11血漿IRI値と血清TG値の相関：膵炎発症後（注
入開始後）より24時間までの血清TG値を縦軸に血漿IRI
値を横軸にとってプロットするとFig．5に示すような分
布を示し相関係数r＝一〇．3710と負になり逆相関を示した．
これはp＜0．01の危険率で有意である．また回帰直線は
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Y＝一〇．771X＋53．3の右下りとなった．血漿IRI濃度
30μU／mZ以上の範囲では血清TG値が60　mg／dZ以上を
示す例は認められず，血清TG値が高値を取る例は血漿
IRI値が低値の場合に限られている．
と50mg／dZ以下の群における1．80に較べ明らかな低値を
示していた．しかし，一方1／G比が5．0以上の例ではFig．
7－Bに示されるように両者間にほとんど差を認めなか
った．
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Fig。5　Correlation　between　plasma　insulin　and
　　　　serum　triglyceride　levels。
3・12　血漿IRG値と血清TG値の相関：前項と同様に
膵炎発症後24時間以内の血清TG値を縦軸に血漿IRG
値を横軸にプμットするとFig．6に示す分布が得られる．
相関係数r＝0．4072であった．これはp＜0．01の危険率で
有意の正の相関関係を示した．また回帰直線はY＝0．0195X
＋31．oであった．図に示されるように血清TG値60　mg／d♂
以上の場合には血漿IRGも500　pg／m♂以上の高値を示す
例が多いことが明らかである．
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Fig．6　Corelation　between　plasma　glucagon　and
　　　　serum　triglyceride　levels．
3・13insu1秘蹟／91ucago血比（1／G）と血清TG値について：
血清TG値50　mg／mZ以上及びそれ以下に測定値を区分
してみるとFig．7－Aに示すように1／G比5．o以下の例に
おいては1／G比はTG値50　mg／dz以上の群で平均。．63
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Fig．7－B　I／G　ratio（over　5）in　different　serum
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48（6） 水間・戸塚一血清脂質と膵ホルモン　1 603
4　考　　案
　古くから急性膵炎患者で血清脂質，とくにTGの増量
が認められることが指摘されていた．初期においては高脂
血症が急性膵炎とともに発現する率は3～12傷と報告1）さ
れていたが，最近は38％にも及ぶとの報告2）もあり発生
頻度の多いことが明らかになってきた．しかし，この急性
膵炎時に見られる高脂血症の成因については種々の可能性
が指摘されているが，現在まで定説がない．すなわち①血
中脂質の増加は急性膵炎それ自体が原因となっているとす
る説5酎7），②高脂血症患者に偶然急性膵炎が発症したとす
る説または高脂血症そのものが急性膵炎の原因とする説
も主張されている3）・③アルコール摂取による高脂血症が
膵炎の発症になんらかの働きをするとする説17）などが
ある．
　本研究はこの問題の解明の一環として成犬を用いて，そ
の主膵管にタウロコール酸ナトリウム，エンドトキシン及
び生理的食塩水を持続注入することにより重症度の異なる
実験的膵炎を発症させ，血中膵酵素動態，血中膵ホルモン
動態を知り，急性膵炎経過中の血中脂質とくにTG量：の
変動と膵ホルモン動態との関係に着目して検討を加えたも
のである．
　脚下らが本実験で作製した実験膵炎モデルの組織学的所
見については，すでに報告しているが9），エンドトキシン
注入例に最：も高度な膵組織の浮腫，出血が認められ炎症細
胞の浸潤も著しく，膵小葉の変性，崩壊も観察された．タ
ウロコール酸ナトリウム注入例がこれに次ぎ，生理的食塩
水注入例では膵小葉聞に浮腫を認めるのみであり，小葉構
造は良好に保たれていた．本研究の実験結果を総括してみ
ると，
　1）血中膵酵素の増加は単開腹対照群を除く3群に認め
られたがamylase値がlipase値に比べより膵の組織学
的変化を反映したと思われ，エンドトキシン注入例におい
て最も高値を示し，異常値の持続期間も長かった．
　2）血中膵ホルモンの変動についてはIRI値は膵炎発
症後早期にタウロコール酸ナトリウム注入例において上昇
を認めたが，エンドトキシン注入例では逆に低値を示した．
IRG値はエンドトキシン注入例において高値を示し，ま
たタウロコール酸ナトリウム注入例でも軽度の上昇を認め
た．しかし，両ホルモンともに膵炎発症後48時間目には
殆んど正常値に復した．
　3）血中脂質の変動では，エンドトキシン注入例におい
て膵炎発症後可成り早期に一過性の血清TG値の増加を
認めたが48時間目には正常に復した．　タウロコール酸ナ
トリウム注入例でも有意ではないが，やはり軽度の一過性
の血清TGの増加を認めた例があった．しかし，いずれ
の例においても血清の白濁を認める程の著しい高脂血症は
認めなかった．
　4）血清TG値と血漿IRI，　IRG値との相関関係では
血漿IRI値の高い例では血清TG値が低い傾向があり，
逆に血漿IRG値の高い例では血清TG値も高い例が多か
った．これらはいずれも統計学的に有意な相関，逆相関を
示した．1／G比の面から見ると，TG値が50　mg／d♂以上を
示した例では1／G比平均は0，63であり50mg／d♂以下の
1．80に比して有意に低い値を示していた．しかし，1／G比
が5．0以上の例では両者間に差はみられなかった．
　5）血清TG値と血清FFA値との間々こは有意な正の
相関関係があったが，血清glucose値との間には相関を認
めなかった．
　以上の成績から，とくに急性膵炎における血中脂質動態
と，血中膵ホルモンと血中脂質の関係について考察を加え
てみたい・前述したように急性膵炎に伴う高脂血症の成因
については諸説があるが，犬，家兎を用いた実験的膵炎に
よる研究では膵炎発症後一過性の血中脂質の増加を認める
との報告5～7）があり，著者の実験においても有意の血清
TGの上昇を膵炎発症後早期に認めており，また急性膵炎
患老で高脂血症を伴った例の多くは全：〈脂質代謝異常の既
往歴をもたず，また膵炎症状の回復とともに血中脂質も正
常に復するとのCameron　8彦磁2）の指摘もあり，膵炎そ
れ自身がなんらかの機転により血中脂質の増加に影響を及
ぼすことは否定できないと思われる．ここで血中脂質，と
くに膵炎に伴うTGの増減の機構について考えてみると，
血液中でのTG及び他の脂質はタンパク質と結合しリポ
タンパクとして存在しているが，このリポタンパク中TG
含量が高いもの（triglyceride　rich　lipoprotein）としてキ
ロミクロンとvery　low　density　lipQprotei11（VLDL）が
存在する。　キロミクロンは小腸粘膜より分泌され外因性
（食飼性）脂肪に由来するものであり，VLDLは肝実質細胞
において合成分泌され内因性脂肪に由来する，本研究にお
いては実験動物はすべて少なくとも15時間の絶食後使用
しているため，血液中での半減期が15～20分と言われて
いる18＞キロミクロンの関与は’殆んどないと思われる．
VLDLのTGは1ipoprotein　lipase（LPL）により水解
されエネルギー源として酸化されるか，またはTGなどの
再合成に利用される．したがって，血中TG量は肝よりの
VLDL分泌（これは普通，肝内での合成に正比例すること
が知られている）19）と血液中よりのリポタンパク除去の2
つの因子に左右されている．
　膵ホルモンが脂質代謝に重要な意義を持っていることは
広く知られ，肝及び脂肪組織における1ip・genesis，　lipoly一
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sis調整に一端を担っており，また血中よりのリポタンパ
クの除去に関係するLPL活性にも影響を及ぼす成績も得
られている20園23）．この点からすれぽ急性膵炎時に予想さ
れる膵ホルモンの異常な動態が血中脂質にもなんらかの影
響を及ぼすことはきわめて可能性が高いと言わねぽならな
い．Table　5に示したように成犬における実験膵炎の発症
に伴って血清TG値は増加する傾向にあり，エンドトキシ
ン注入群において有意な上昇を示した・これは前述のごと
く背景に肝よりのVLDLの分泌の尤進または血中よりの
除去の遅れを想定させるが，この時のIRI，工RG動態は
Table　6，7に示されるようにIR工値の有意な低下，　IRG
値の有意な上昇が認められている．一方IRI値の上昇が
著明であったタウロコール酸ナトリウム注入群ではIRG
値の上昇にもかかわらず有意な血清TG値の上昇は認め
られなかった．生理的食塩水注入群ではIRI，　IRG値とも
に変動は殆んど認められず，また血清TG値にも変化はな
かった．
　これらの関係をより明確にするためにIRI，　IRG値と血
清TG値の間の相関を検討したが，これらはFig．5，6に
表わされるごとく，IRI値と血清TG値は相関係数r＝一
37099（p＜0．01）と逆相関関係にあり，一方IRG値と血清
TG値はr＝0．407！9（p＜0．01）と正相関関係にあることが
示された．またFig．7に示されるように1／G比の低いも
のほど血清TG値は高いことが示された．
　膵炎時における膵ホルモン動態についての報告は現在ま
できわめて少ないが，Satake　8如乙24）は自象胆汁注入法に
よる犬の実験膵炎モデルにおいて，経時的に血漿IRIを
測定した成績から膵炎発症後に高値を示すことが犬25）や
急性膵炎患者で報告されている26，27）．しかし，豚の実験的
急性出血性膵炎ではIRI，　IRG値ともに少なくとも末梢
血のレベルでは急性膵炎経過中に変動は認められなかった
との成績28）もあり，実験動物の種類により，また膵炎の
重症度，膵炎作製法により必ずしも一定の傾向を示すに至
らないと考えられる・著者らはすでにタウロコール酸ナト
リウム注入及びエンドトキシン注入による実験膵炎におい
て末梢血IRI，　IRG動態について報告している29）．著者
らの成績ではIRI値はタウロコール酸ナトリウム注入群
で一過性の上昇を示したが，エンドトキシン注入群では逆
に有意に低値であった・このような血漿IRI動態の差異
を生じさせた原因としては，①ランゲルハンス島β細胞に
保持されているinsulinがamylase，1ipaseなど膵実質
細胞中の酵素と同じく膵炎を契機に放出されたことが予想
されるが，この放出の程度に差があった場合，②一旦，放
出されたinsulinが膵炎により増加した血中タンパク質
分解酵素によって破壊されることに差がある場合，③膵炎
により増加した血中trypsinのproinsulinのinsulinへ
の転化に対する効果に差がある場合，④エンドトキシンが
上記の可能性になんらかの特殊な関与をする場合などが考
えられる．しかし，②については否定的な報告30）があり，
他の可能性についても明確な報告は見あたらない．最近エ
ンドトキシンショック動物において血漿中IRエレベルの
低下を報告31）した例がある．また末梢血IRGの増加に
ついてエンドトキシン自体が関与する成績29）も得られて
おり今後なお検討を要する問題と思われる．著者の実験で
は血漿IRG値については，エンドトキシン注入群，タウ
ロコール酸ナトリウム注入群ともに対照群に比較して有意
の上昇を認めている．しかし，上昇の程度は各個体によっ
て一様でなく，これは臨床例における観察27）と一致する・
　一般にinsulinと91ucagonの作用は互いに拮抗する
ことが認められており，脂質代謝の面ではinsulinは肝，
脂肪組織において1ipogeneticに働くことが知られてお
り，hormone　sensitive　lipase活性に抑制的に作用し，ま
たLPL活性にも関与すると言われている32）．一方，
glucagonはlipolyticな作用を有し，肝における脂肪酸の
分解を促進し，脂肪細胞中ではhormone　sensitive　lipase
活性を高めることにより貯蔵TGを分解し，　FFA，
glycero1の遊出を促進することが知られている33・34）。著
者らの実験膵炎において血漿IR工及びIRG値が血中TG
値とそれぞれ負の相関，正の相関を示した事実，また1／G
比では血清TG値の高い例では山鳥を示したことは以上
のinsulin，　glucag・nの脂質代謝への影響を考えると興味
深い，
　血漿IRI値が低下，血漿工RG値が上昇することによ
りまず脂肪細胞中のhormone　sensitive　lipase活性が充
進し貯蔵TGの水解にともないFFA，　glycero1は血液
中に入るが，とくに91ycero1は脂肪細胞中では殆んど利
用されず放出されると考えられる・このような状況では，
最初の段階として血液中のFFAの増加が認められるわ
けであるが，Table　4に示すようにエンドトキシン注入群
において血清FFA値は高い傾向を示していた．しかし
著者らの報告35）したごとく膵全州出犬にglucagonを投
与した成績では血清FFA値はinsulln欠乏状態（膵全
別出）に比しかえって低値をとる．この事実はglucagon
が臓器つまり肝，筋肉などにおけるFFAの取り込みに
促進的に作用すると考えれば説明がつく34β6）．
　以上より血中における91ucagon値の上昇，　insulin値
の低下といった状態下では恐らくは肝に流入するTG合
成素材としてのFFA，91ycer・1は増加していると考え
られ，ケトン体形成の促進はあるにしてもTG合成の絶
対量も同時に増加すると考えられる．事実，VanHarken
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6如乙37＞は環流肝においては肝TG：量は環流草中のFFA
濃度に比例すると指摘している．
　次に血中よりのリポタンパク除去の面から考察を行なっ
てみる・InsulinとLPL活性との関係については多くの
報告がなされており，とくに糖尿病状態においては組織
LPL活性の低下が出現し，外因性のTG担体たるキロミ
クロンの消失速度も明らかに遅延していることは興味深
い38）・また正常動物及びヒトにおいてもinsulin投与が脂
肪組織及び血漿LPL活性を高める報告がなされてい
る20～22）．著者らの成績でもエンドトキシン注入による実
験膵炎発症後早期に血漿IRI値が低下するが，これに一
致してLPL活性にも変化が生じる可能性が考えられる．
生体内における91ucagonのLPL活性に及ぼす影響につ
いては，いまだ決定的な報告をみないが一般的にh・rmone
sensitive　lipaseとLPL活性は逆相関することが言われ
ており39），この点よりglucagonがLPL活性になんら
かの影響を与える可能性が推測される．しかし，膵炎経過
中のLPL活性の変動は血中TG量と関係を認めないと
の報告7）もある・また著老らが示したごとく血清FFA
値と血清TG値が正相関を示している事実は前述の考察
にて示されたごとく肝におけるTG合成の信管が，実験
膵二炎経過中に認められるhypertriglyceridemiaの主な成
因として考えられると思われる．血清TG値と1／G比の
間に負の相関を認めたこともinsulinの1ipogenetic作
用，glucagonの1ipolytic作用のあいだのバランス破綻
の結果として考えれば説明できると思われる．しかし，い
ずれにせよ膵ホルモンがLPL活性の変化を介して血中
TG値になんらかの影響を与える可能性については完全に
否定することはできないと思われる．
　また1／G比が一定程度以上，つまり5．o以上の例にお
いては1／G比は血清TG値の増減に関与しないと思われ
る（Fig．7－B）．この事実は前述したTG産生，分泌と除
去の両面における平衡関係が膵ホルモンの微妙なバランス
の上に成り立っていることを示竣し，今後の検討を要する
問題と思われる．
5　結　　語
　著者らは急性膵炎にともなうhypertriglyceridemiaの
原因として，これを急性膵炎による二次的な高脂血症とし
て理解する立場からタウロコール酸ナトリウム，エンドト
キシンを膵管内注入することにより，実験的膵炎を成犬に
発症させ，血清amylase，1ipase，91ucose，　FFA，　TG，
血漿IRI，　IRGを経時的に測定し以下の結論を得た．
　1）血清膵酵素の上昇はエンドトキシン，タウロコール
酸ナトリウム注入群及び生理的食塩水注入群に認められる
が，amylase値はエンドトキシソ注入群で最も高値，生
理的食塩水注入群に最も低値を示した．1ipase値はその上
昇パターンがamylase値と必ずしも一致しなかった．
　2）実験膵炎発症後早期に，一過性に血清TG値，血清
FFA値が有意に上昇する例が認められ，これはエンド
トキシン注入群に著しかった．
　3）血漿IRI，　IRG値の変動は各群毎に特徴的なパタ
ーンを示し，タウロコール酸ナトリウム注入群ではIRIの
早期の上昇が認められ，IRG値は著明な変動を示さなか
った．一方，エンドトキシン注入群では血漿IRIは低値
を示し，IRGは著明に上昇した．他の2つの群ではIRI，
IRGともに変動を認めなかった．
　4）血清TG値と血清91ucose，　FFA値及び血漿
IRI，工RG，1／G比との相関関係を検討すると血清TG値
は血清FFA，血漿IRG値と有意な正の相関を示し血
漿工R工値と負の相関を示した．工／G比は血清TG値の高
い例においては二値を示す傾向が見られた．血清glucose
値とは相関関係を認めなかった．
　以上により，実験膵炎経過中の血清脂質量，とくにTG
値は血漿膵ホルモン値，及び1／G比に影響されることが
示されたと考えられる．
　本論文の要旨は第77回日本外科学会総会において発表
した．
　なお，本研究の一部は著者が米国Medical　College　of
Ohio　at　Toledo．　Department　of　Surgeryに留学中に
実施されたものであり，御指導いただいたJ．M．　Howard
教授，P．　V．　DeLamater講師に感謝します．
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